Bone and Energy Metabolism by 이수진 & 이유미
Bone remodeling requires a large amount of energy, and is regulated by various hormones. Leptin, produced by 
adipocytes, is a well-known regulator of energy balance and is also involved in controlling bone mass through 
interaction with the central nervous system. Serotonin, downstream of leptin, is also emerging as a candidate 
for controlling energy balance and bone metabolism. Currently, bone is also considered to be an endocrine 
regulator of energy metabolism. Osteocalcin, secreted from osteoblasts, is known to be a key regulator of 
glucose and fat metabolism. In this review, we describe a novel concept that asserts that there exists a 
biological link between bone and energy metabolism, and we summarize what is currently known about the 
relationship between bone and energy metabolism. (J Korean Diabetes 2013;14:174-177)
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서  론
뼈는 인체의 지지대 및 주요 장기를 보호하는 작용을 
하며, 무기질의 저장소로서 칼슘과 인의 농도를 
조절하는 역할, 조혈작용을 하는 기관으로 간주되어 
왔다. 하지만, 최근 Karsenty 등이 뼈가 단순히 몸을 
지탱하는 기둥 및 저장소 역할뿐만 아니라 호르몬을 
분비하여 다른 기관과 상호작용을 하는 일종의 내분비계 
기관으로서도 역할을 입증해 왔다[1]. 분자 생물학적 
실험 기술의 발전과 마우스 유전적 돌연변이를 
자유자재로 만들 수 있게 되면서부터 이러한 개념들은 
실험적으로 증명이 되었다. 이에 본 내용에서는, 뼈와 
에너지 대사 간에 어떤 연결고리를 통하여 영향을 주고 
받는지, 뼈가 내분비 기관으로서 에너지 대사에 어떤 
역할을 하는지에 대하여 정리해 보고자 한다.
본  론
1. 에너지 대사에 의한 골대사 조절
전통적으로는 비만이 골다공증을 막아주고, 골절 
위험을 낮추는 이유로 기계적 하중과 지방조직 내에서 
남성호르몬의 여성호르몬으로 방향족화(aromatization) 
되는 것에 영향을 준 것으로 설명하려고 했다. 그러나, 
기계적 하중이 부하되지 않는 뼈들에서도 골량이 
증가하는 점이나, 생식기능 저하증일 때에도 비만인 
상태에서는 골량이 증가하는 경우를 확인한 후에는 위에 
제시되었던 가설 외에 다른 어떤 요인이 골량에 영향을 
미치고 있을 것이라고 생각하게 되었다[2]. 1990년 
초반에 지방세포에서 분비되는 비만과 관련된 호르몬 
으로 렙틴이 알려짐에 따라, 이 호르몬이 식욕 조절, 
에너지 대사, 생식 기능을 조절할 뿐만 아니라 골량도 
조절함이 밝혀졌고, 렙틴이 교감신경계를 통하여 
조골세포를 통해 골량을 조절하는 것을 알게 되었다 
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[3-5]. 뼈의 재형성은 골흡수(resorption)와 골형성 
(formation)이 균형을 이루는 것이 중요한데, 모든 뼈 
세포에 대량의 일정한 에너지공급을 이루기 위해서는 
중추신경을 통한 에너지 대사가 원활해야 하고, 이러한 
뼈 대사는 다시 몸의 에너지를 조절하는데 영향을 줄 수 
있을 것이라고 생각할 수 있다. 
1) 렙틴을 통한 에너지와 뼈의 상호작용
에너지 대사와 뼈 사이의 상호작용에서 중요한 역할을 
할 것이라고 예상했던 후보 중 하나인 렙틴은 지방세포 
에서 분비되며, 식욕을 억제하고, 에너지 소비를 증가 
시키고, 생식기능에 영향을 끼친다. 실제로, 렙틴수용체 
가 없는 마우스(db/db mice)는 비만하고, 생식능력이 
결여되고[6], 정상 쥐에 비해 ob/ob, db/db mice 에서 
해면골 부피가 2배 정도 증가되어 있는 것이 확인 
되었다[4]. 생식기능의 저하 및 CART(cocaine-
amphetamine regulated transcript)의 발현이 
감소되어 골흡수가 증가하는 상태에서도, 렙틴이 
결핍되면 골흡수를 능가할 정도의 골형성이 증가하는 
것은 렙틴이 평소 골량 억제에 강력한 역할을 하고 
있다는 것을 보여주는 결과이다[4,7,8].
렙틴수용체는 시상하부에서 궁상핵(arcuate nucleus, 
ARC)과 배내측핵(ventromedial hypothalamic 
nucleus, VMH)의 신경세포에서 많이 발현되며, 이 두 
핵의 신경을 화학처리하여 손상시켰을 때 식욕이 
항진되고 비만해진다[9]. 하지만, 이 두 핵 중 시상하부 
의 배내측핵을 손상시켰을 때만 골량이 증가하는 것은 
이곳에서 렙틴이 골형성을 조절하는 중추 역할을 할 
것이라는 것을 알 수 있다. 
2) 세로토닌(Serotonin, 5-hydroxytryptamine)을 통한 
 에너지와 뼈의 상호작용
화학물질을 처리해서 배내측핵 신경세포를 손상 
시켰을 때 골량이 증가하였지만, 유전자 조작 기술이 
발달하면서 핵에 있는 렙틴수용체만을 선택적으로 
결핍시켰을 때는 예상 외로, 뼈 표현형에도 식욕에도 
영향이 없었다[10]. 화학물질을 처리하였을 때와 유전자 
조작의 상이한 실험 결과를 종합하면 궁상핵과 배내측핵 
신경세포는 렙틴이 작용하는데 필요한 구조이지만, 
렙틴이 이 구조에 직접 결합하여 작용하는 것이 아니라, 
‘2차 신호전달물질(secondary messenger)이 존재하여 
두 핵에 대한 작용을 통해 골량과 식욕을 조절한다.’ 는 
새로운 가설을 세울 수 있는데, 이때 2차 신호전달물질로 
대두된 것이 “세로토닌(Serotonin)”이다[11]. 
1개월령 ob/ob mice와 정상 마우스를 비교하였는데, 
1개월령 ob/ob mice가 비만해지고, 높은 골량을 보여서, 
두 생쥐 군의 뇌간 신경전달물질을 비교한 결과 정상 
쥐에 비해 세로토닌 농도가 매우 높아져 있었다[11]. 이 
결과로 렙틴은 뇌 세로토닌을 2차 신호전달 물질로써 
뇌간에 있는 세로토닌성 뉴런(serotonergic neuron)에 
있는 수용체에 신호를 전달한다는 것을 알게 되었고, 
렙틴이 수용체에 결합하게 되면 세로토닌의 생성은 
줄어들게 된다는 것이 밝혀졌다[12]. 
세로토닌은 중추신경계에서는 신경전달물질로, 
말초에서는 호르몬으로 작용하는 물질이다. 세로토닌은 
다단계의 대사과정을 거쳐 생성되는데, tryptophan-
hydroxlase (Tph)라는 효소에 의해 L-triptophan이 
L-OH-tryptophan으로 바뀌고, 이후 aromatic 
L-amino acid decarboxylase에 의해 세로토닌이 
합성된다[13]. Tph1  유전자는 장크롬친화성세포
(enterochromaffin cell)에 가장 많이 발현되고, 
말초혈액에 대부분 존재하는 세로토닌을 생성하는데 
관여하는 반면, Tph2 유전자는 뇌간의 세로토닌성 
뉴런에만 발현하며, 뇌에서 세로토닌의 생성에 중요한 
역할을 한다. 세로토닌은 혈액뇌장벽(blood-brain- 
barrier)을 통과하지 못하고, 뇌와 말초에 있는 세로토닌 
은 각각 다른 작용을 한다는 것은 이미 알려져 있다[14]. 
Tph2-/- mice에서 정상 마우스에 비해 4, 6, 
12주령일 때 척추 및 장골 모두 골량이 줄었고, 이는 
골형성의 감소(조골세포 수 및 골형성속도 감소) 및 
골흡수의 증가(파골세포 표면 및 혈류의  eoxy-
pridinoline 증가)의 결과라는 것을 고려하면, 뇌 
세로토닌은 골형성 및 골흡수에 모두 작용하여 골량을 
증가시키는 강력한 물질이라는 것을 시사한다[15]. 
14개의 세로토닌 수용체 중 하나인 Htr2c는 시상하부에 
많이 발현되어 있으며, 배내측핵 신경세포에 위치하고 
있는데, Htr2c 가 결핍된 마우스에서 뇌 세로토닌이 
없는 마우스에서와 동일하게 낮은 골량 표현형을 보인 
결과를 보면, 세로토닌은 Htr2c를 통해 배내측핵 
신경세포에 작용을 하여 교감신경 작용을 억제시키고, 
골량을 증가하는 방향으로 조절하는 것을 추측할 수 
있다. 식욕을 조절하는 것은 궁상핵 신경세포에 있는 
Htr1a 및 2b를 통해 작용한다는 것도 Yadav 등이 
확인하였다[11]. 하지만 현재까지 에너지 소비를 
조절하는 세로토닌 수용체의 위치는 어디에 있는지 
밝혀진 바가 없다. 
3) 렙틴과 세로토닌의 관계 
렙틴 결핍 마우스에서는 골량 증가, 식욕증가, 에너지 
소비를 줄이는 방향으로 기능적 결핍이 나타나는데 
반하여, 뇌 세로토닌의 결핍 및 세로토닌 신호전달에 
이상이 생긴 경우는 렙틴 결핍 마우스와는 정반대인, 
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골량 및 식욕 감소, 에너지 소비가 증가하는 방향으로 
표현형이 나타나게 된다[11]. 이와 같은 결과는, 뇌간에 
있는 세로토닌성 뉴런에 발현되어 있는 수용체에 렙틴이 
결합하게 되면 세로토닌의 생성은 줄어든다는 사실로 
설명될 수 있다[12].
요약하자면, 뇌 세로토닌은 렙틴의 조절하에 결과적 
으로 시상하부에 있는 배내측핵을 통해 골량을, 궁상핵 
을 통한 식욕 조절을 해서 효율적인 뼈 및 에너지대사에 
영향을 주게 되는 것이다.
4) 뼈에 영향을 주는 그 외의 신경전달물질(CART, NPY,
 NMU)과 렙틴의 관계
시상하부에 존재하는 여러 신경전달물질(CART, 
NPY, NMU)들은 렙틴의 다음 신호전달 과정에서 
작용하는 물질로 렙틴의 직접 혹은 간접적인 조절 하에 
뼈에 영향을 미친다[16]. 첫번째로, CART 는 렙틴에 
의해 발현이 증가되는 신경펩티드이다. CART는 
골소실을 막는 중요한 인자 중 하나로, 렙틴 결핍 
마우스에서는 발현은 줄어들게 되고, Car t-/- 
마우스에서는 골량이 적은 표현형을 갖는다. 두번째로, 
NPY (Neuropeptide Y)는 신경계에서 가장 많이 
존재하는 펩티드로 렙틴에 의해 발현이 억제된다. 
NPY는 적어도 다섯 가지 종류의 수용체(Y1, Y2, Y4, 
Y5, Y6)를 통해 작용하는데 이중 중추신경계에서 Y2 
수용체는 높은 비율로 NPY를 발현하는 뉴런과 같이 
발현이 되는데 Y2 수용체가 없는 마우스에서는 조골세포 
활성이 증가되어 골량이 증가하는 표현형을 갖게 된다. 
즉, Y2 수용체는 골형성을 억제하는 작용을 한다는 
것이다. 마지막으로, NMU (Neuromedin U)는 뇌에 
존재하는 NMU1 및 NMU2 수용체에 작용하여, 식욕을 
조절하고 교감신경 활성도를 증가시키는 역할을 하는데, 
NMU가 결핍된 마우스에서는 골형성의 증가로 인해 
골량이 증가하는 표현형을 갖는다. 렙틴결핍 마우스에서 
증가된 골량이, NMU를 뇌강내 주입으로 골량이 
줄어드는 결과로 NMU가 렙틴의 다음단계 신호전달물질 
로써 작용한다는 것이 최근에 확인되었다[17]. 
2. 뼈의 에너지 대사 조절 
내분비 기관의 경우 호르몬과 표적장기 사이의 
상호작용이 중요하며, 특히 피드백작용(feedback 
mechanism)을 해서 정확한 항상성을 유지하는 것이 
특징이다. 따라서 뇌의 신경전달물질들에 의해 골재형성 
단위에 에너지를 제공하고, 더불어 뼈는 오스테오칼신 
(Osteocalcin, OCN)을 통해 체내혈당의 항상성을 
유지하는 것이 상호작용의 한 경로로 생각된다[18-21]. 
1) 오스테오칼신을 통한 뼈에 의한 에너지 대사조절 
오스테오칼신이 에너지대사를 조절할 수 있을 
것이라는 이론은 정상 마우스에 비해 Ocn -/- 
mice에서 내장 지방이 많아지고, 혈당이 높았으며, 
인슐린 농도가 낮은 결과를 보고 세웠다[22].  이에 Ocn 
-/- mice에서  인슐린 분비가 줄어드는 것이 췌장의 
베타세포 증식의 감소에 기인하고 동시에 인슐린 
감수성이 떨어져 혈당이 조절되지 않는 것과 에너지 
소비량이 감소하는 것을 확인하였다[5].
Esp 유전자는 조골세포에서 발현되는 유전자 중 
하나로, 오스테오칼신의 카르복실화(carboxylation)을 
조절하는 osteotesticular protein thyrosine 
phosphatase (OST-PTP)를 생성한다. Esp-/- 
mice에서는 Ocn-/- mice에서 나타나는 현상과 
정반대로 인슐린 증가 및 혈당 감소, 근육 및 간에서의 
포도당 흡수의 증가, 지방세포에서의 아디포넥틴 
(adiponect in)의 분비 증가, 중성지방 감소 및 
내장지방이 감소되는데, Ocn 유전자 발현 및 혈중 
오스테오칼신 농도는 변하지 않지만 카르복실화 
되어있는 오스테오칼신 농도가 의미있게 줄어드는 것을 
확인하였다[19]. Lee 등은 췌장세포와 골세포를 같이 
배양했을 때 조골세포에서 생성되는 물질이 인슐린 
신호가 증가시키는 것을 확인하였고, 이 물질이 
카르복실화 되어있지 않은 오스테오칼신이라는 것을 
확인하였다[22,23]. 지방세포와 조골세포를 같이 
배양했을 때 아디포넥틴 발현이 증가하는 것은, 
오스테오칼신이 에너지 대사를 조절하는데 중요한 
역할을 할 수 있다는 가능성을 충분히 제시해준다[16]. 
맺음말
뼈와 에너지 대사는 상호 간에 밀접한 관계가 있다. 
지방세포에서 생성되는 렙틴은 세로토닌이 2차 
신호전달물질로써 VMH의 Htr2c 및 ARC 의 Htr1a와 
2b에 작용하여 각각 골량 및 식욕을 조절하게 되고, 
수용체의 위치는 알려지지 않았지만 에너지 소비에도 
관여를 하며, C A R T,  N P Y,  N M U 등의 뇌 
신경전달물질을 통해 중추신경계를 통하여 골재형성에 
영향을 미치게 된다. 이에 대한 피드백 작용으로 가능한 
것은, 조골세포에서 오스테오칼신을 분비하여 췌장에서 
인슐린분비를 증가시키고, 지방세포에서 아디포넥틴의 
분비를 증가시켜 당 및 에너지 대사를 조절하는 
작용이다. 그러나, 오스테오칼신이 “호르몬”으로서 
췌장세포 및 지방세포에 직접 작용을 한다는 것을 
밝히려면 해당 수용체에 대한 규명이 필요하므로 더 많은 
연구가 요구된다.
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